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·短篇论著·

CTA联合血清HDAC9、PKM2对冠状动脉狭窄
程度的评估价值*

刘平安1,谭 凡2△,陈 文1

湖北省十堰市太和医院:1.医学影像中心;2.核医学科,湖北十堰
 

442000

  摘 要:目的 探讨CT血管造影(CTA)联合血清组蛋白去乙酰化酶9(HDAC9)、丙酮酸激酶同工酶2
(PKM2)检测在冠状动脉狭窄程度评估中的应用价值。方法 选取在该院治疗的冠状动脉粥样硬化(CA)患者

106例作为CA组,另选取同期于该院进行体检的健康志愿者106例为对照组。根据冠脉造影结果,将患者分

为单支血管病变组(38例)、双支血管病变组(44例)和多支血管病变组(24例)。根据冠状动脉狭窄程度将CA
患者分为轻度狭窄组(44例)、中度狭窄组(39例)和重度狭窄组(23例)。分析 HDAC9、PKM2、CTA参数对冠

状动脉重度狭窄的诊断价值。结果 CA组血清HDAC9、PKM2水平高于对照组(P<0.05)。多支病变组、双

支病变组、单支病变组血清HDAC9、PKM2水平、斑块负荷、重建指数(RI)依次降低(P<0.05)。重度狭窄组、
中度狭窄组、轻度狭窄组高血压史比例、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、HDAC9、PKM2水平、斑块

负荷、RI依次降低(P<0.05)。LDL-C、HDAC9、PKM2、斑块负荷及RI是冠状动脉重度狭窄的独立危险因素

(P<0.05),且CTA 联合血清 HDAC9、PKM2诊断冠状动 脉 重 度 狭 窄 的 效 能 高 于 单 独 诊 断(P<0.05)。
结论 CA患者血清HDAC9、PKM2水平升高,联合CTA对冠状动脉狭窄程度具有较高的诊断价值。

关键词:CT血管造影; 组蛋白去乙酰化酶9; 丙酮酸激酶同工酶2; 冠状动脉粥样硬化; 冠状动脉

狭窄程度

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.24.025 中图法分类号:R543.3
文章编号:1673-4130(2024)24-3064-05 文献标志码:A

  冠状动脉(简称冠脉)狭窄是多种原因导致的血

管腔狭窄或堵塞,造成心肌缺氧缺血,从而引起的疾

病[1]。患者会出现心律失常、心绞痛、心肌梗死、心力

衰竭等,进而威胁患者生命安全。评估冠脉狭窄程度

的金标准为冠脉造影,但是其费用较高,且属于有创

检查,在临床应用时受到一定的限制[2]。CT血管造

影(CTA)具有操作简单、无创性及费用较低的优点,
并且使用多层螺旋扫描,不仅可得到冠脉解剖学信

息,还能显示出冠脉的心肌血流灌注状况[3]。但是单

一使用CTA诊断冠脉狭窄程度具有一定的局限性,
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在检测过程中可能会存在一些移动伪影,导致无法准

确评估冠脉狭窄程度,需要联合血清学指标提高检测

的效能。有研究发现,组蛋白去乙酰化酶9(HDAC9)
参与心血管疾病的发生与进展,其通过激活炎症反应

促进冠脉粥样硬化(CA)疾病的进展[4]。丙酮酸激酶

同工酶2(PKM2)可通过调节单核细胞和巨噬细胞的

炎症反应促进CA疾病的进展[5]。这两项指标均通

过调节炎症反应参与CA过程,因此,考虑CTA与二

者联合评估冠脉狭窄程度可能有一定参考价值,目前

相关报道较少。本研究以此为切入点,创新性地分析

CTA联合血清HDAC9、PKM2在CA患者冠脉狭窄

程度评估中的应用价值,旨在为CA患者冠脉狭窄程

度的评估提供新的思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年2月至2022年2月在

本院心内科进行治疗的CA患者106例作为CA组,
其中 男 65 例,女 41 例;年 龄 50~75 岁,平 均

(60.27±7.81)岁。根据冠脉造影结果,将患者分为

单支血管病变组(38例)、双支血管病变组(44例)和
多支血管病变组(24例)。根据冠脉狭窄程度将CA
患者分为轻度狭窄组(≤50%,44例)、中度狭窄组(>
50~<75%,39例)和重度狭窄组(≥75%,23例)[3]。
纳入标准:(1)经冠脉造影结果确诊且符合CA的相关

诊断标准[6];(2)同意进行CTA 检查;(3)CTA 图像清

晰度高、质量好。排除标准:(1)患有先天性心脏病、严
重心力衰竭、瓣膜病、心源性休克等疾病;(2)有心脏搭

桥或经皮冠脉介入术;(3)合并严重肝肾功能不全;(4)
伴有恶性肿瘤。另选取同期于本院进行体检的健康志

愿者106例为对照组,其中男63例,女43例;年龄50~
74岁,平均(60.73±7.59)岁。两组一般资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。受试者及

家属知情同意本研究并签署知情同意书。本研究通过

本院医学伦理委员会批准(批号:202010863)。
1.2 方法

1.2.1 血清HDAC9、PKM2水平检测 对照组体检

时及CA组入院后第2天清晨取4
 

mL空腹静脉血,
经离心后,收集上清液即为血清,-80

 

℃保存待用。
采用全自动酶标检测仪(山东宏科量子科技有限公

司,型号:DR-3518)检测血清 HDAC9、PKM2水平。
严格按照人 HDAC9酶联免疫吸附试验(ELISA)试
剂盒、PKM2

 

ELISA试剂盒(上海科培瑞生物科技有

限公司,货号:KPR-H12158、KPR-H10077)说明书配

制标准品溶液,绘制标准品回归曲线。血清样本复融

后,测 定 其 在 450
 

nm 处 的 吸 光 度 值,计 算 血 清

HDAC9、PKM2水平。
1.2.2 CTA检查 采用德国西门子64排128层螺

旋CT扫描仪进行扫描,扫描前测定患者心率,超过

70次/分的患者需给予酒石酸美托洛尔(湖北佳科生

物科技有限公司,CAS号:56392-17-7)控制心率,患

者在检查前需注射2
 

mL碘比醇,观察过敏情况。若

无过敏现象则继续注射40
 

mL
 

0.9%氯化钠溶液维持

渗透压,采取冠脉成像扫描技术进行检测,设置扫描

参数为120
 

kV的管电压,400
 

mA的管电流,0.27
 

s
的旋转时间,0.9

 

mm 的层厚,0.45
 

mm 的层间距,
512×512的矩阵。将前瞻性心电门控扫描图像转入

到相应的工作站,利用专有软件计算血管体积、重建

指数(RI)、斑块负荷。CTA检查及数据分析均由同

一名有经验的医生,在同一台仪器上进行操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验,多组间比

较采用单因素方差分析,进一步两两比较为SNK-q
检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析发生冠脉重

度狭窄的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析CTA联合血清HDAC9、PKM2水平对冠脉重度

狭窄的诊断价值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 HDAC9、PKM2水平比较 CA组血

清HDAC9、PKM2水平高于对照组(P<0.05),见
表1。

表1  两组血清 HDAC9、PKM2水平比较(x±s)

组别 n HDAC9(ng/mL) PKM2(pg/mL)

CA组 106 2.36±0.59 380.32±93.62
对照组 106 1.13±0.28 223.12±64.62

t 19.391 14.228

P <0.001 <0.001

2.2 不同冠脉病变支数患者血清 HDAC9、PKM2水

平及 CTA 参数比较 多支病变组血清 HDAC9、
PKM2水平、斑块负荷、RI显著高于双支病变组、单支

病变组(P<0.05),双支病变组血清 HDAC9、PKM2
水平、斑块负荷、RI显著高于单支病变组(P<0.05);
3组血管狭窄程度、血管体积比较差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.3 不同狭窄程度患者一般资料比较 重度狭窄

组、中度 狭 窄 组、轻 度 狭 窄 组 高 血 压 史、总 胆 固 醇

(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)比较,差异有统

计学意义(P<0.05);重度狭窄组、中度狭窄组、轻度

狭窄组性别、年龄、糖尿病史、吸烟史、饮酒史等比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表4。
2.4 不同狭窄程度患者血清HDAC9、PKM2水平及

CTA参数比较 重度狭窄组血清 HDAC9、PKM2水

平、斑块负荷、RI显著高于中度狭窄组、轻度狭窄组

(P<0.05),中度狭窄组血清 HDAC9、PKM2水平、
斑块负荷、RI显著高于单支病变组(P<0.05),3组

血管狭窄程度、血管体积比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表4。
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2.5 多因素Logistic回归分析发生冠脉重度狭窄的

影响因素 以是否发生冠脉重度狭窄为因变量(发
生=1,未发生=0),以表3、4中差异有统计学意义的

变量为自变量行多因素Logistic回归分析。结果显

示,LDL-C、HDAC9、PKM2、斑块负荷及RI是冠脉重

度狭窄的独立危险因素(P<0.05),见表5。

表2  不同冠脉病变支数患者血清 HDAC9、PKM2水平及CTA参数比较(x±s)

组别 n
HDAC9
(ng/mL)

PKM2
(pg/mL)

血管狭窄

程度(%)

血管体积

(mm3)

斑块负荷

(%)
RI

多支病变组 24 3.21±1.06ab 483.27±96.72ab 63.15±6.32 550.61±56.21 71.03±7.22ab 1.72±0.17ab

双支病变组 44 2.43±0.79a 386.44±77.21a 61.95±6.20 547.42±55.34 66.23±7.10a 1.63±0.16a

单支病变组 38 1.73±0.57 308.21±61.82 62.05±6.21 546.07±54.72 58.83±6.24 1.55±0.16

F 25.977 38.115 0.321 0.050 25.431 8.169

P <0.001 <0.001 0.726 0.951 <0.001 0.001

  注:与单支病变组比较,aP<0.05;与双支病变组比较,bP<0.05。

表3  不同狭窄程度患者一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 性别(男) 年龄(岁) 高血压史 糖尿病史 吸烟史 饮酒史

重度狭窄组 23 14(60.87) 61.32±7.52 17(73.91) 5(21.74) 10(43.48) 11(47.83)

中度狭窄组 39 23(58.97) 59.14±7.43 21(53.85) 7(17.95) 17(43.59) 16(41.03)

轻度狭窄组 44 28(63.64) 60.73±7.21 18(40.91) 8(18.18) 22(50.00) 24(54.55)

χ2/F 0.192 0.780 6.628 0.159 0.431 1.515

P 0.908 0.461 0.036 0.924 0.806 0.469

组别 n
空腹血糖

(mmol/L)
舒张压

(mmHg)
收缩压

(mmHg)
TC

(mmol/L)
三酰甘油

(mmol/L)
LDL-C
(mmol/L)

高密度脂蛋白

胆固醇(mmol/L)

重度狭窄组 23 5.16±0.61 81.22±8.02 132.11±14.15 4.42±0.52ab 1.34±0.61 2.23±0.21ab 1.13±0.20

中度狭窄组 39 5.29±0.82 85.37±8.63 135.17±10.26 3.13±0.45a 1.20±0.55 2.07±0.22a 1.17±0.24

轻度狭窄组 44 5.19±0.73 83.21±8.40 129.52±13.21 2.61±0.51 1.17±0.52 1.19±0.27 1.11±0.31

χ2/F 0.285 1.833 2.137 103.168 0.751 199.961 0.541

P 0.753 0.165 0.123 <0.001 0.475 <0.001 0.584

  注:与轻度狭窄组比较,aP<0.05;与中度狭窄组比较,bP<0.05。

表4  不同狭窄程度患者血清 HDAC9、PKM2水平及CTA参数比较

组别 n HDAC9(ng/mL) PKM2(pg/mL) 血管体积(mm3) 斑块负荷(%) RI

重度狭窄组 23 3.47±0.78ab 491.54±85.34ab 549.38±55.13 70.97±7.11ab 1.88±0.19ab

中度狭窄组 39 2.48±0.67a 401.13±71.35a 546.72±54.69 65.89±6.62a 1.63±0.16a

轻度狭窄组 44 1.68±0.34 303.74±63.27 547.60±54.82 61.01±6.20 1.45±0.15

F 65.006 51.496 0.017 18.029 53.085

P <0.001 <0.001 0.983 <0.001 <0.001

  注:与轻度狭窄组比较,aP<0.05;与中度狭窄组比较,bP<0.05。

表5  多因素Logistic回归分析发生冠脉重度狭窄的影响因素

影响因素 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

高血压史 0.269 0.241 1.248 0.264 1.309 0.816~2.099

LDL-C 0.520 0.179 8.439 0.004 1.682 1.184~2.389

TC 0.595 0.397 2.246 0.134 1.813 0.833~3.948

HDAC9 0.700 0.311 5.061 0.024 2.013 1.094~3.703

PKM2 0.863 0.281 9.439 0.002 2.371 1.367~4.113

斑块负荷 1.005 0.376 7.140 0.008 2.731 1.307~5.707

RI 0.604 0.215 7.900 0.005 1.830 1.201~2.789
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2.6 CTA联合血清 HDAC9、PKM2水平对冠脉重

度狭窄的诊断价值 CTA联合血清 HDAC9、PKM2
水平诊 断 冠 脉 重 度 狭 窄 的 曲 线 下 面 积(AUC)为
0.962,灵敏度为86.96%,特异度为93.98%,CTA联

合 血 清 HDAC9、PKM2 的 诊 断 效 能 优 于 血 清

HDAC9、PKM2、斑块负荷、RI单独诊断(Z联合-HDAC9=
2.015、Z联合-PKM2 =3.752、Z联合-斑块负荷 =4.423、
Z联合-RI=2.610,P 均<0.05)。见表6。

表6  CTA联合血清 HDAC9、PKM2水平对冠脉重度狭窄的诊断价值

变量 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

斑块负荷 0.717 68.13% 0.621~0.800 73.91 69.88 0.438

RI 0.858 1.82 0.777~0.918 78.26 85.54 0.638

HDAC9 0.845 3.13
 

ng/mL 0.762~0.908 82.61 86.75 0.694

PKM2 0.775 412.58
 

pg/mL 0.683~0.850 86.96 56.63 0.436

联合 0.962 - 0.905~0.989 86.96 93.98 0.809

  注:-表示无数据。

3 讨  论

冠脉造影检查主要通过对动脉穿刺进行结构造

影,可反映冠脉狭窄患者病变部位及严重程度,准确

度较高,是诊断CA患者冠脉狭窄程度的金标准[7]。
但是其属于有创检查,患者在穿刺过程中较为痛苦,
并且费用较高,患者不易接受。一直以来,影像学检

查在冠脉狭窄诊疗过程中发挥着重要作用,相比于冠

脉造影检查,CT、MRI检查等影像学检查具有便捷、
无创、可 重 复 性 的 优 点,已 被 广 泛 应 用 于 临 床[8]。
CTA检查是近些年新兴的检测手段,与传统CT比

较,CTA检测的时间、空间及密度分辨率有明显提

高[9]。血管体积、斑块负荷及RI属于CTA参数,其
中斑块负荷越大,斑块稳定性就越差,斑块越容易脱

落形成血栓性栓塞,RI可反映冠脉发生心肌缺血及粥

样硬化管腔大小改变时,维持管腔的基本能力[10-11]。
本研究结果显示,斑块负荷、RI随着冠状病变支数增

多而呈逐渐升高趋势,斑块负荷、RI随着冠脉狭窄程

度增加而上升,提示斑块负荷可以反映疾病类型,斑
块负荷、RI与冠状病变支数、冠脉狭窄程度有关,可有

效反映病变支数情况及冠脉狭窄程度情况。黄烈

等[12]发现,CTA单独诊断冠脉硬化重度狭窄的灵敏

度为78%,特异度为76%。本研究ROC曲线结果显

示,斑块负荷诊断冠脉重度狭窄的AUC为0.717,RI
诊断冠脉重度狭窄的AUC为0.858,提示CTA结果

中斑块负荷、RI均对冠脉狭窄有一定的诊断价值,可
在一定程度上反映冠脉狭窄程度。

HDAC9属于组蛋白去乙酰化酶家族成员之一,
参与CA发病过程[13]。有研究指出,HDAC9缺陷小

鼠表现为更有利的斑块表型,且斑块脂质水平减少,
纤维帽厚度增加,靶向 HDAC9有助于斑块稳定,减
缓 CA 疾 病 的 进 展[14]。SCHIANO 等[15] 发 现,
HDAC9缺乏可促进炎症消退和胆固醇转运逆转,从
而可能阻止CA 的进展并促进病变的消退。LINO
等[16]发现,抑制 HDAC9表达可减少新生内膜增生,
改善平滑肌依赖性狭窄性血管病。本研究结果显示,

CA患者血清 HDAC9水平高于健康人群,且随着冠

状病变支数增多、冠脉狭窄程度增加而升高。这可能

是因为HDAC9具有促炎作用,炎症反应的增强容易

导致斑块发生破裂,引起冠脉内的急性血栓形成,从
而导致冠脉狭窄。这提示HDAC9参与CA患者冠脉

狭窄的发生过程,且与冠脉病变支数、冠脉狭窄程度

密切相关,其有望成为诊断冠脉狭窄程度的潜在生物

学指标。
CA也是一种慢性炎症的过程,炎症刺激诱导巨

噬细胞中 PKM2糖酵解的表达[17]。有研究指出,
PKM2在CA患者的单核细胞和巨噬细胞中表达显

著上 调,PKM2抑 制 剂 对 CA 具 有 一 定 的 缓 解 作

用[18]。ZHAO 等[19]发 现,氧 化 LDL-C 通 过 上 调

PKM2依赖性糖酵解诱导血管平滑肌细胞增殖和迁

移,从而促进CA的进展。DODDAPATTAR等[5]发

现,PKM2基因缺失或限制其核转位可通过抑制炎症

反应和增强胞吐作用来减少CA的发生。本研究结

果显示,CA患者血清PKM2水平高于健康人群,提
示PKM2参与CA的发病过程,这与GAI等[18]报道

一致。另外,本研究还发现,血清PKM2水平随着冠

状病变支数增多、冠脉狭窄程度增加而升高。这可能

是因为PKM2表达上调促进血管平滑肌细胞增殖和

迁移,从而形成大量的CA斑块,导致冠脉狭窄程度

增加。提示,PKM2水平与 CA 患者的冠脉病变支

数、冠脉狭窄程度密切相关,其有望成为诊断冠脉狭

窄程度的血清学指标。
有研究指出,LDL-C水平升高是冠心病的独立危

险因素,其与冠脉狭窄程度关系密切,可用于评估冠

脉狭窄程度及患者是否需要进行下一步的干预治

疗[20]。这与本研究结果一致,此外,本研究结果还显

示,HDAC9、PKM2、斑块负荷及RI也是冠脉重度狭

窄的独立危险因素。因此,临床医生应该密切关注以

上指标水平变化,及时评估患者冠脉狭窄程度,这对

进一步治疗及患者预后具有重要意义。临床上,单一

使用CTA诊断冠脉狭窄程度仍存在一定不足,但是
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联合血清学指标可以提高检测的灵敏度。黄烈等[12]

发现,CTA联合血清学指标检测可明显提高检测的

灵敏度和特异度。本研究结果显示,血清 HDAC9、
PKM2对冠脉重度狭窄具有一定的诊断价值,CTA
联合血清HDAC9、PKM2水平诊断冠脉重度狭窄的

AUC 为 0.962,灵 敏 度 为 86.96%,特 异 度 为

93.98%,联合诊断优于血清 HDAC9、PKM2、斑块负

荷、RI各自单独诊断,提示CTA联合血清 HDAC9、
PKM2诊断CA患者冠脉重度狭窄具有较高的效能。

综上所述,CA患者血清 HDAC9、PKM2水平升

高,二者与冠状病变支数、冠脉狭窄程度有关,CTA
联合血清HDAC9、PKM2对冠脉狭窄程度具有较高

的诊断效能,为临床评估冠脉狭窄程度提供新的参

考。本研究不足之处在于样本量偏少,未对冠脉造影

和CTA参数进行对比分析,缺乏长期随访及对预后

的影响分析,因此,后续将完善试验方案继续深入

研究。
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